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SUPSTITUIRANI 9a-N-[N«-(BENZENSULFONIL)KARBAMOII^r-AMINOPROPIL] 1 9a-N-[N'-(P- 
-CIJANOETILVN'-(BENZENSULFONIL)KARBAMOIL-Y-AMINOPROPIL] DERTVATI 9-DEOKSO-9- 
-DIHJDRO-9a-AZA-9a-HOMOERITROMICINA A i 5-0-DESOZAMINIL-9-DEOKSO-9-DIHIDRO-9a-AZA- 

-9a-HOMOERITRONOLIDA A 



OPISIZUMA 

Oblast tehnike u koiu izum spada 
Int CI. C 07 H 17/08, A 61 K 3 1/71 
Tehnigki problem 

Izum se odnosi na 9a-N-[N'-(benzensulfonil)karbamoil-7-aminopropil] i 9a-N-[N^(^cijanoetil)-N , -^enzensulfonil) 
karbamoilwy-aminopropil] derivate 9-deokso-9-dihidro-9a-aza-9a-homoeritromicina A i 5-0-desozaminil-9-deokso-9- 
-dihidro-9a-aza-homoeritronolida A opce formule 1, 
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gdje R ima znafienje H ili kladinozilnog ostatka, R 1 ima znaSenje H ili p-cijanoetilnog ostatka, a R una znaCenje H ill 
CI F i CH 3 skupine, na njihove farmaceutski prihvatljive adicione soli s anorganskim ill organskim kiselinama, na 
postupak za njihovo dobivanje, na postupak za pripravu farmaceutskih kompozicija kao i upotrebu dobivemh 
kompozicija za sterilizaciju soba i medicinske opreme i kao antibakterijsko sredstvo za zaStitu zidova i drvenme. 

25 Stanie tehnike 

s makrolidni antibiotik ciju strukturu karakterizira 14-51ani makrolaktonski pn 
origin au i« MrOnire 1Q52. eodine \Antibiot. Chemother., 2 (1952) 281], p 

i-pozitivnim i nekim gram- 




smatra sigumim i djelotvornim antimikrobnim sredstvom u iijecenju ooiesu iauvwuu iwn^^ - ■— • ~» 
negativnim mikroorganizmima. Medutim, u kiseloj sredini lako prelazi u anhidroentromicin A, inaktivm C-6/C-12 
25 spiroketame strukture [P. Kurath i sur., Experientia 27 (1971) 362]. Poznato , je, da se spiroc-W = 
aglikonskog prstena eritromicina A uspjesno inhibira kemijskom transformacijom C-9 ketone °*£ s ™ ™ r ™* 
skupina u C-6 i/ili C-12 polozaju. Oksimiranjem C-9 ketona [S. Dokic sur. Tetrahedron Lett. 1 967: 1945L a zatai 
modifikacijom dobivenog 9(E>oksima u A^OMOTO a • 

Ambrieres, Fr. pat. 2,473,525 od 1981] ili 9(S)-eritromicilamina [R. S. Egan i sur., J. Org. Chem.19 (1974) ^2492], 
oXosno njego°a kompleksnijeg oksazinskog derivata, 9-deokso-ll-{imino-[2-(2-metoks etoks0et,hden]o^ 
ertoomicina A (DmiTROmCW) [P. Lugar i sur., J. Crist. Mol. Struct. 9 (1979) 329], sintetiziran. su nov. PO^mtetsk 
makrolidi, eija je osnovna karakteristika uz ve6i stabilitet u kiseloj sredini, bolja farmakokinetka 1 dugbiotogk, 
poluzivot u odnosu na maticni antibiotik, eritomicin A. Tredi put za modifikaciju C-9 ketona Beckmannovo 
pregradivanje 9(E>oksima i redukciju dobivenog imino etera [G. Kobrehel i sur., US pat 4,328,334 od 1982.] u 1 1-aza- 
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10-deokso-10-dihidroeritromicin A (9-deokso-9-dihidro-9a-aza-9a-homoeritromicin A) uz proSirenje 14-«lanog 
ketolaktonskog u 15-clani azalaktonski prsten. Reduktivnim N-metiliranjem 9a-amino grupe po Eschweiler-Clarkovom 
postupku [G. Kobrehel i sur., BE pat. 892,397 od 1982.] ili preliminarnom zaStitom amino grupe prev ode mem u 
odgovarajuce N-okside, a zatim alkiliranjem i redukcijom [G. M. Bright i sur., U.S. P^/,474,768 od 1984.], 
sintetiziran je N-metil-ll-aza-lO-deokso-lO-dihidroeritromicin A (9-deokso-9^midro-9a-meul-9a : aza-9a- 
-homoeritromicin A, AZITROMICIN), prototip azalidnih anubiotika, kojeg uz Sirok antimikrobm spektar, ukljucujudi 
gram-negativne bakterije i intracelularne mikroorganizme, karakterizira specifican mehanizam transporta do mjesta 
primjene, dug bioloski poluzivotte kratko vrijeme terapije. U EP 0 316 128 [G. M. Bright i sur.] opisani sunovi 9a-ahl i 
9a-propargil derivati 9-deokso-9-dihidro-9a-aza-9a-homoeritromicina A, a u US pat 4,492,688 od 1985. [G. M. Bright i 
sur J sinteze i antibakterijska aktivnost odgovarajucih ciklifikih etera. Nadalje opisani su sinteza i spektar djelovanja 
novih 9a, 11-ciklickih karbamata 9-deokso-9-dihidro-9a-aza-ll-deoksi-9a-homoeritromicina A l njihovih O-metil 
derivata [G. Kobrehel i sur., J. Antibiot. 46 (1993) 1239-1245]. 

Reakciiom 9-deokso-9-dihidro-9a-aza-9a-homoeritromicina A s izocijanatima, odnosno izotiocijanatima [N. Kujundzid 
i sur. Hr. pat. 931480 od 1993.] dobiveni su 9a-N-(N'-karbamoil) i 9a-N-(N'-tiokarbamoil) denvate 9-deokso-9-dihidro- 
-9a-aza-9a-homoeritromicina A s odredenom antibakterijskom aktivnoScu. 

Prema poznatom i utvrdenom stanju tehnike 9a-N-[N'-(benzensulfonil)karbamoiW-aminopropil] i 9a-N-[N'-(p- 
-cijanoetil)-N'-(benzensulfonil)karbamoil-Y.aminopropil] derivati 9-deokso-9-dmidro-9a-aza-9a-homoentromicina A, 
20 odnosno 5-0-desozaminil-9-deokso-9-dihidro-9a-aza.9a-homoeritronolida A i njihove fermaceutski P«hvatljive 
adicione scli s anorganskim ili organskim kiselinama, postupak za njihovo dobivanje, te metode pnprave i upotrebe kao 
farmaceutskih preparata, nisu do danas opisani. 

Ustanovljeno je, sto predstavlja predmet ovog izuma, da se 9a-N-[N'<benzer*ulfonilk^ 
9a-N-[N»KP^ij^oetil)-N , Kbenzensulfonilkarba-moil)- Y -am^ derivati 9 '^°^ 9 ^°- 9 ^^, 

-homoeritromicina A i S-O-desozaminil-g-deokso^-dihidro^a-aza^a-homoentronoljda A, novi polusintetski 
makrolidni antibiotic! iz reda azalida i njihove fermaceutski prihvatljive adicione soli s anorganskim i organdam 
kiselinama mogu pripraviti reakcijom 9a-N-(Y-aminopropil), odnosno 9a-N-[NMP-cijanoettl^ 
rdeokso.9-dihLo%laza-9a-homoeritromicina A i 5-0-desozamfeU-9-deokso-9-dmidro^ 
A s fenilsulLilizocijanatima, odnosno po potrebi reakcijom dobivenih 9a-N-[N'-(benzensulfontob^ 
-aminopropil] i 9a-N-[N'-Hcijanoetil)-N'-(benzensulfonilkarbamoil)-Y-aminopropil] derivata 9.det>kso-9-dihidro-9a- 
™aTomoeritromicina A i S-O-de^ozaminil^-deokso^-dihidro^a-aza^a-homoeritronolida A s organskim i 
anorganskim kiselinama. 

35 Onis tehnigkog oroblema 

Nadeno je da se novi supstituirani 9a-N-[N > .(benzensulfonil)karbamoil-Y-aminopropil] i 9a-N : [NMP:cijanoetil).N'-. 
.(benzensulfonil)karbamoiW-aminopropil] derivati 9-deokso-9-dihidro-9a-^-9a-homoentromicma A i 
5-0-desozaminiI-9-deokso-9-dihidro-9a-aza-9a-homoeritro- nohda A op£e formule 1, 
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gdje R ima znafienje H ili kladinozilnog ostatka, R 1 ima znafienje H ili p-cyanoetilne grupe, a * "JJ^ *• ^ 
Hi CH 3 skupine i njihove farmaceutski prihvatljive adicione soli s anorganskim Hi organskim faselinama mogu 
p ipravW reakcyom 9a-N-(Y-aminopropil) i Pa-N-tN^CP-cijanoetilW-^inopropil] denvata 
Koteo^ A i 5-0-desozammil-9^^ 

A op6e formule 2, 




gdje R ima znaCenje H ili kladinozilnog 
fenilsulfonilizocijanatima opde formule 3, 

R 2 . 



ostatka, a R 1 ima znacenje H ili p-cijanoetilnog ostatka, 




u koioj R 2 ima znafienje H, CI, F i CH 3 skupine, u toluenu, ksilenu ili nekom dragom T^^LSSdS rmn 
?emperaturi od 0 • do 110 °C, u vremenu potrebnom za potpunu konverziju spoja o P 6e formule 2, prefenrano od 5 min 
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do 5 sati. Nadeno je takoder da se za ovu svrhu potrebni spojevi opce formule 2, gdje R ima prije navedeno znacenje, a 
R 1 ima znacenje p-cijanoetilnog ostatica, mogu pripraviti reakcijom spojeva opce formule 2, gdje R una prije navedeno 
znacenje, a R^ ima znacenje H, s akrilonitrilom, pri temperaturi kljucanja reakcijske smjese u vremenu potrebnom za 
potpunu konverziju prije navedenih spojeva opce formule 2, preferirano 2 do 8 sati. 

5 Farmaceutski prihvatljive adicione soli, koje su takoder predmet ovog izuma, dobivaju se reakcijom m ?a-N-PJ'- 
^enzehsulfonWba^noil-y-aminopropil] i 9a- N -[NMp-cijanoeti^ 

derivata P-deokso^-dihi^a-aza^a-homoeritromicina A i S-O-desozammiW-deokso^ihid^ 
-homoeritronolida A opce formule 2, s najmanje ekvimolarnom kolicinom odgovarajuce anorganske il ijqnfa 
10 kfeeline, kao Ho su klorovodiSna, jodovodicna, sumporna, fosforna, octena, trifluoroctena, m>^^^ 
Sizensulfonska, metansulfonska, benzilsulfonska, stearinska, palmitinska, jantarna, etiljantarna, ^obiomka, oksataa, 
salicilna i slicne kiseline, reakcijom u inertnom otapaiu. Adicione se soli izoliraju otparavanjem otapala ill alternativno, 
filtracijom nakon spontanog talozenja, ili taloienjem dodatkom nepolamog kootapala. 

,5 9a-N.[N'-(Benzensulfonil)karbamoiH-aminopropil] i ^a-N-^ip-cijano^^^ 

-aminopropil] derivati 9-deokso-9-dihidro-9a-aza-9a-homoeritromicina A . ^p-^™ 11 " 9 -^ 
-St-9a-homoeritronolida A o P 6e formule 1 i njihove farmaceutski prihvatljive adicione soli s anorganskim ill 
organskim kiselinama posjeduju in vitro aktivnost. 

20 Minimalna inhibitorna koncentracija (MK, mg/1), kao pokazatelj antimikrobne aktivnosti spoje 

»metodom dilucije na mikrotitarskim ploeama, prema prepomcenim protokolima National Committe for Clinical 
Laboratory Standards (NCCLS, M7-A2). Spojevi su testirani u rasponu koncentracija od 64 do 0,125 mg/.. 

Spojevi su testirani na grupi gram negativnih sojeva (H. influenzae, E. coli, E. faecalis, M. catarrhal*) i gram pozitivnih 
25 sojeva (S. aureus, S.pyogenes, S. pneumoniae). 

Take su na primjer minimalne inhibitorne koncentracije (MK) spojeva iz primjera 1 do 7 i 15 do 21 na 
steptoco Jus pyogenes iznosile 0,125 do 4,0 mg/1, na osjetljive sojeve Streptococcus pneumoniae 0,125 dc 8 0 mgA a 
na Sjetljive sojevf Staphylococcus aureus 1,0 do 16,0 mg/1. Minimalne inhibitorne koncentracije ^spojeva iz Primjera 1 
So 7 15 do 21 na sojeve Moraxella catarrhal iznosile 0,25 do 16,0 mg/mLna Escherichia coh *>™°™£Z^Z 
Enterococcusfaecall 2,0 do 8,0 mg/ml. Dobiveni rezultati izraSeni kao MIX u mgrt ^S^ZSZST^ 
supstancija iz prije spomenutih primjera kao sredstva za stenhzaciju npr. soba i medicinskih instrument i kao 
antibakterijsko sredstvo npr. za zaStitu zidova i drvenine. 

Postupak priprave spojeva, koji su predmet ovog izuma, ilustriran je sljedecim primjerima, koji ni u cemu ne 
ograniSavaju sirinu izuma. 

. JJieotaoU-d^ 

4° U 20,0 ml toluena otopi se 1,00 g (1,26 mmol) 9-deolcso-9-dmidro-9a-aza-9a^ 

A te se dokapa 0,26 g (1,3 mmol) p-toluensulfonilizocijanata pri temperatun od 0 • do 5 C. Nakon jednosataog 
mijSanja reSste smjese pri istoj temperaturi, odsisu se izluceni laistali sirovog produkta. Izolac.ja Cistog ^9-deokso- 
SS^^ pr0V ° dl 86 

kromatografijom preko stupca silikagela u sistemu otapala metilen-klorid : metanol -7:3. 
MS(Es5m/z = 989. 

SotaoUdihidro^a^^ 

U 20,0 ml toluena otopi se 1,00 g (1,26 mmol) ^eokso-9^^ 

A te se dokapa oko 0,28 g (1,3 mmol) 4-klorbenzensulfonilizocijanata pri temperaturi od 0 do 5 C. Naicon 
jtl^saLg mUe§anja reakcijske smjese pri istoj temperaturi, odsisu se izluceni kristah sirovog P rod ^.^ cl J* 

provodi se kromatografijom preko stupca silikagela u sistemu otapala metilen-klond : metanol - 1 . l. 
MS(ES + )m/z=1009. 
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U 20,0 ml toluena otopi se 1,01 g (1,28 mmol) 9^eokso-9-diWdro-9a^ 

A te se dokapa 0,23 g (1,41 mmol) benzensulfonilizocijanata pri temperaturi od 0 ° do 5 °C. Nakon jednosataog 
mijeSanja reakcijske smjese pri istoj temperaturi, odsiSu se izlu5eni kristali sirovog produkta. Izolacija distog 9-deokso- 
-9^1ihidro-9a-N-IN'-(benzensulfonii)karbamoil-Y-aminopro^ A provodi se 

kromatografijom preko stupca siiikagela u sistemu otapala metilen-klorid : metanol -1:1. 
MS(ES + )m/z = 975. 

Primjer4 . A 

9-Deokso-9-dihidro-9a-N-lN , -(o-toIuensulfonU)karbamoiH-aminopropU]-9a-a^^ 

U 20,0 ml toluena otopi se 1,0 g (1,26 mmol) 9^eokso-9-dihicko-9a-NKY-am^ A> 
te se dokapa 0,26 g (1,3 mmol) o-toluensulfonilizocijanata pri temperaturi od 0 • do 5 °C. Nakon jednosataog mijeSanja 
reakcijske smjese pri istoj temperaturi, odsiSu se izluCeni kristali sirovog produkta. Izolacija Cistog 9-deokso-9-dihidro- 
-9a-N-[NMo-toluensulfonil)karb^ A provodi se kromatografijom 

15 preko stupca siiikagela u sistemu otapala metilen-klorid : metanol -1:1. 
MS(EI*)m/z = 989. 

Primjer 5 

9-Deokso-9-dihidro-9a-N-tN'K2-klorbenzensulfona)karbamoil-Y-aminopropill-9a-aza-9a-homoeritrom 

i° U 20 0 ml toluena otopi se 1,0 g (1,26 mol) 9-deokso-9-dihidro-9a-NK7-aminopropil)-9a-aza-9a-homoeritromicina A, te 
se dokapa 0,28 g (1,3 mmol) 2-klorbenzensulfonilizocijanata pri temperaturi od 0 • do 5 °C. Nakon jednosataog 
mijeSanja reakcijske smjese pri istoj temperaturi, odsiSu se izluceni kristali sirovog produkta. Izolacija Cistog 9-deokso- 
-9-dfoidro-9a-N-[NH2-klorbenzensulfonil)k^ A provodi se 

25 kromatografijom preko stupca siiikagela u sistemu otapala metilen-klorid : metanol -7:3. 
MS(EI*)m/z = 1009. 

9-D™oksoVdihidro-9a-^ 

U 20,0 ml toluena otopi se 1,46 g (1,84 mmol) 9-deokso-9-dfoidro-9a-N-(Y-aminoprop^ 

A, te se dokapa toluenska suspenzija 0,40 g (2,0 mmol) 4-fluorbenzensulfoniUzocijanata pri temperaturi od 0 do 5 C. 
Nakon jednosataog mijeSanja reakcijske smjese pri istoj temperaturi, odsiSu se izluceni kristali sirovog produkta. 
Izolacija cistog 9 -deokso-9-dihidro-9a-N-rN'-(4-fluorbenze 

-homoeritromicina A provodi se kromatografijom preko stupca siiikagela u sistemu otapala metilen-klorid : metanol 
= 7:3. 

MS(ES + )m/z = 993. 
Priroier 7 

5-0-desozaminil-9-deokso-9-dihidro-9a-N-(y-aminopropiI)-9a-aza-9a-homoeritronolidA 

U 10 ml vode suspendira se 1,00 g (1,26 mmol) 9-deokso-9-dmidro-9a-N<Y-ammopropil)-9a-aza-9a-hom^^ 
A te se dokapa 1,3 ml 6 M solne kiseline. Nakon 24 sata mijeSanja pri sobnoj temperaturi reakcyskoj smjesi se doda 5 
ml metilen-klorida i s 5 M NaOH pH vrijednost podesi se na 9,5. Vodeni sloj ekstrahira se mput s 4 ml ' "^.len-kbrida, 
a zatim se metilenkloridski slojevi spoje i izmudkaju prvo s 10 ml zasicene otopine L" atel J- hl *°g enk " b ° n ^. * J?" * 
10 ml zasidene otopine nalrij-klorida. Metilen-kloridska otopina osuSi se natru-sulfatom a zatim pod i mizemm tlakom 
upari do suha. Dobije se 0,65 g 5 -0-desozaminil-9-deokso-9-dihidro-9a-^^^^ 
A. 

MS(ES + )m/z(%):635. 
IPrimier 8 

5-0-Desozaminil-9-deokso-9-dihidro-9a-N-lN'-(p-toluensulfoniOkarbamoil-y-aminopropin 
-homoeritronolid A 

U 25 ml toluena otopi se 1,00 g (1,57 mmol) 5-0-desozammil-9-deokso-9^ 

homoeritronolida A, I se dokapa oko 0,34 g (1,73 mmol) p-toluensulfonilizocijanata pr, temperatur. icdO do 5 C 
Nakon jednosataog mijeSanja reakcijske smjese pri istoj temperaturi, odsiSu se izluSen kristali sirovog produkta. 
Izolacija cistog 5-0-desozammil-9-deokso-9-dihidrc>^^ 

-nomoeritronolida A provodi se kromatografijom preko stupca siiikagela u sistemu otapala metilen-klorid : metanol . 
60 amonijak=90:20:l,5. 
MS (ES*)m/z=831. 
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Primjer9 . 
5-0-Desozaminil-9-deokso-9-dihidro-9a-N-[N*-(4-kIorbeiizensulfonU)karbamoil^ 

-homoeritronolid A 

5 U 20,0 ml toluena otopi se 1,00 g (1,57 mmol) 5-0-desozamiml-9-deokso-9-dfoidro-9a-N-(Y-^ 

-homoeritronoUda A, te se dokapa 0.36 g (1,65 mmol) 4-klorbenzensulfonilizocijanata pri temperaturi od 0 do 5 C. 
Nakon jednosatnog mijesanja reakcijske smjese pri istoj temperaturi, odsisu se izlucem kristali sirovog produkta. 
Izolacija 5-0-desozammil-9-deokso-9-dmidro-9a-N-[N'-(4-klorbeiizensulfonil)karb 

-homoeritronoUda A provodi se kromatografijom preko stupca siiikagela u sistemu otapala metilen-klorid : metanol : 
10 amonijak = 90 : 20 : 1,5. 
MS (EI*) m/z =851. 

Primjer 10 

5-0-Desozaminil-9-deokso-9-dihldro-9a-N-[N'-(4-fluorbenzensulfonil)karbamoiI-Y-aminopropil]-9a-aza-9a- 
15 -homoeritronolid A 

U 25,0 ml toluena otopi se 1,00 g (1,57 mmol) 5-0-desozaminil-9-deokso-9-diMdro-9a-N^^ 
-homoeritronoUda A, te se dokapa 0,35 g (1,73 mmol) 4-fluorbenzensulfonilizocijanata pri temperaturi od 0 do 5 C. 
Nakon jednosatnog mijesanja reakcijske smjese pri istoj temperaturi, odsisu se izlucem kristali sirovog produkta. 
20 Izolacija cistog 5-0-desozamtoil-9-deokso-9-dfoidro-9a-N-[NM4-fluorben^ 
ft -aza-9a-homoeritronolida A provodi se kromatografijom preko stupca siiikagela u sistemu otapala metilen-klond : 
metanol : amonijak = 90 : 20 : 1,5. 
MS(E?)in/z(!>/o):M5. 

25 Primjer 11 A 
5-0-Desozaminil-9-deokso-9-dihidro-9a-N-[N'-(benzensulfoniI)karbamoil-Y-aminopropil]-9a-aza-9a- 

-homoeritronolid A 

U 25,0 ml toluena otopi se 1,00 g (1,57 mmol) 5-0-desozammil-9-deokso-9-dihidro-9a-N-(Y-aminopropil)-9^ 
30 -homoeritronoUda A, te se dokapa 0,30 g (1,65 mmol) benzensulfonilizocijanata pri temperaturi od 0 do 5 C. Nakon 
jednosatnog mijesanja reakcijske smjese pri istoj temperaturi, odsisu se izlucem kristali sirovog produkta Izolacija 
cistog 5 -0-desozaminil-9-deokso-9-dihidro-9a-N-[N'-(benzensulfonil)karbamoil-Y-ammopropil]-9a- 
-homoeritronolida A provodi se kromatografijom preko stupca siiikagela u sistemu otapala metilen-klorid : metanol : 
amonijak = 90 : 20 : 1,5. 
35 MS (ES*) m/z = 817. 

S- r f>Diiraminil-9-deotao-9-dihidro-9a-N-r^ 
-homoeritronolid A 

•° U 25,0 ml toluena otopi se 1,00 g (1,57 mmol) 5-0-desozaminil-9-deokso-9^ 

-homoeritronoUda A, te se dokapa 0,33 g (1,65 mmol) o-toluensulfonilizocijanata pri temperattiri od 0 do 5 C. Nakon 
jednosatnog mijesanja reakcijske smjese pri istoj temperaturi, odsisu se izluceni kristali sirovog produkta. Izolacija 
cistog 5 -0-desozaminil-9-deokso-9-dihidro-9a-N-[NM 
45 -homoeritronoUda A provodi se kromatografijom preko stupca siiikagela u sistemu otapala metilen-klorid : metanol : 

amonijak = 90 : 20 : 1,5. 
MS (EI 4 ) m/z = 831. 

50 L r ^DMMamlnil-9-deokso-9-dto^ 
-homoeritronolid A 

Analogno postupku opisanom u Primjeru 1 u 25,0 ml toluena otopi se 1 00 g (1,57 mmol) ^^^^f^Z 
-dihidrV9a-N-(Y-aminopropil)-9a-aza-9a-homoeritronolida A, te se dokapa toluenska suspenzya 0,36 g ; (1,65 mmol) 
55 2-klorbenzensulfonilizocijanata pri temperaturi od 0 • do 5 °C. Nakon jednosamog nnjesanja reakcy^ 

temperaturi, odsisu se izlufieni kristali sirovog produkta. Cisti 5-0-desozaminil-9-deokso-9-dAidro-9a-N-[N -(2- 
-klorbenzensulfonil)karbamoil-Y-ammopropil]-9a-aza-9a-homoeritronolida A dobije se kroma- tografijom preko stupca 
siiikagela u sistemu otapala metilen-klorid : metanol : amonijak = 90 : 20 : 1,5. 
MS (ES + )m/z(%): 851. 

60 
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Primjerl4 . 
9-Deokso-9-dihidro-9a-N-[N»-(p-cijanoetu>^-aminopro^^ 

U 20,0 ml metanola otopi se 1,00 g (1,57 mmol) 9KJeokso-9-dmidro-9a-N<Y-amtaopropil)-9a-aza-9a-homoeritromicina 
A tese doda 0 1 ml (1,80 mmol) akrilonitrila. Nakon desetosataog mijeSanja reakcijske smjese pn temperaturi kljuCanja 
otapalo se upari do suha pod snizenim tlakom. Cisti 9^eokso-9^midro-9a-N-IN'KP-cijanoetilH-aminopropil]-9a-aza. 
-9a-homoeritromicin A dobije se kromatografijom sirovog produkta preko stupca silikagela u sistemu otapala 
metilen-klorid : metanol : amonijak = 90 : 9 : 1,5. 
MS (ES*)m/z = 788. 

Primjer IS . ... A n 

9-Deokso-9-dihidro-9a-N-[N , KP-cijanoeffl)-N , -(p-toluensulfonil)karbamoiH-aminopropd]-9a-aza-9a^ 

-homoeritromicin A 

15 U 25,0 ml toluena otopi se 1,00 g (1,18 mol) 9^eokso-9^foidro-9a-N-[NHP-cij^ 

-homoeritromicina A, te se dokapa 0,25 g (1,25 mmol) p-toluen-sulfonilizocijanata pn temperaturi od 10 do 5 C. Cisti 

9^eokso-9-dihidro-9a-N-[NMp^cijanoetil)-N'Kp-toluensulfonil)karbamoiW-ammopropil]-9a-^ 

A dobije se kromatografijom sirovog produkta preko stupca silikagela u sistemu otapala 

metilen-klorid : metanol : amonijak = 90 : 9 : 1,5. 

20 MS(ES*)m/z=1042. 

Primjer 16 



25 



30 



9-Deokso-9-dihidro-9a-N^ 
-homoeritromicin A 

U 25 0 ml toluena otopi se 1,00 g (1,18 mmol) 9-deokso-9^ihidro-9a-N-^ 

-homoeritromicina A, te dokapa toluenska suspenzija 0,25 g (1,25 mmol) o-toluensulfonilizocijanata pn temperaturi od 
0 ° do 5 °C Cisti 9-deokso-9-dihidro-9a-N-[NXP-c^ 

-homoeritromicin A dobije se kromatografijom sirovog produkta preko stupca silikagela u sistemu otapala 
metilen-klorid : metanol : amonijak - 90 : 9 : 1,5. 
MS (ES*) m/z=1042. 

Primier IV 

9-Deokso-9-dihidro-9a-N-[N'-(Mija^^ 
35 -homoeritromicin A 

U 25 0 ml toluena otopi se 1,00 g (1,18 mmol) 9-deokso-9-dmidro-9a-N-[NHMjanoetil)^-aminopropil]-9a-aza-9a- 
-homoeritromicina A, te se dokapa toluenska suspenzija 0,27 g (1,25 mmol) 4-klorbenzensulfonilizocijanato pn 
temperaturi od 0 • do 5 °C. Nakon jednosatnog mijeSanja reakcijske smjese pri istoj temperaturi odsisu se izluCeni 
^0 taSS sirovog produkta. Cisti 9 -d«>kso-9-dMdro-9a^ 

• -aminopropil]-9a-aza-9a-homoeritromicin A dobije se kromatografijom sirovog produkta preko stupca silikagela u 
sistemu otapala metilen-klorid : metanol : amonijak - 90 : 9 : 1,5. 
MS(ES i )m/z=1051. 

45 9?D™olL*9-dihidro-9a-N^ 
-homoeritromicin A 

U 25 0 ml toluena otopi se 1,00 g (1,18 mmol) 9-deokso-9-dihicho-9a-N-[NMP-cijanoem)-Y-aminopropil]-9a-aza-9a- 
50 :homoertoomSr A, te dokapa toluenska suspenzija 0,27 g (1,25 mmol) 2-klorbenzensu lfona.zocijanate pn 
temper^ od 0 • do 5 °C. Nakon jednosataog mijeSanja reakcijske smjese pri istoj temperatun, odsisu se izlu5en. 
SK? sirovog produkta. Cisti Wokso-9-diWdro-9a-N-[NHP-cij^^ 

SoprS-9iaza-9a-homoeri^ A dobije se kromatografijom sirovog produkta preko stupca silikagela u 
sistemu otapala metilen-klorid : metanol : amonijak - 90 : 9 : 1,5. 
55 MS(ES + )m/z=1051. 

Primjer 19 



60 



9-D™olL-9-dihidro-9a^ 
-homoeritromicin A 

U 25 0 ml toluena otopi se 1,00 g (1,18 mmol) 9-deokso-9-dmidro-9a-N-[NMP-cijanoet^^ 
homoeSromicL A, te dokapa tohiUka suspenzija 0,23 g (1,25 mmol) benzensulfonilizocijanata pri temperanin od 0 
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• do 5 °C. Nakon jednosatnog mijeganja reakcijske smjese pri istoj temperaturi, odsiSu se izlucem kristali sirovog 
produkta. Cisti 9^eokso-9^idro-9a-N-lN'KP^ 

-homoeritromicin A dobije se kromatografijom sirovog produkta preko stupca silikagela u sistemu otapala 
metilen-klorid : metanol : amonijak = 90 : 9 : 1,5. 
MS (ESVz 3 ^. 

9^D™okso-9-ditaidro-9a-N-^ 
-homoeritromicin A 

U 25,0 ml toluena otopi se 1,00 g (1,18 mmol) 9-deokso-9-dfoidro-9a-N-[N'-(p^ijan^^^ 

-homoeritromicina A, te se dokapa toluenska suspenzija 0,25 g (1,25 mmol) 4-florbenzensulfonilizocyanata pri 
temperaturi od 0 • do 5 °C. Nakon jednosatnog mijeganja reakcijske smjese pri istoj temperaturi odsigu se izluCeni 
kristali sirovog produkta. Cisti 9-deokso-9-dihidro-9a-N-[N'-(p^ijanoe^^^ 

-aminopropil]-9a-aza-9a-homoeritromicin A dobije se kromatografijom sirovog produkta preko stupca silikagela u 

sistemu otapala metilen-klorid : metanol : amonijak = 90 : 9 : 1,5. 

MS(ES*)m/z=1014. 

S™DYsoraminil-9-deotao^ 

U 20 0 ml metanola otopi se 1,00 g (1,57 mmol) 5-0-desozaminil-9-deokso-9-dmidro-9a-N-(Y-ammopropil)-9a-aza-9a- 
-homoeritronolida A, te se doda 0,08 ml (1,57 mmol) akrilonitrila. Nakon desetosatnog myesanja reakcijske smjese pri 
temperaturi kljucanja otapalo je upareno do suha pod snizenim tlakom. Cisti 5-0-desozammil-9-deokso-9-dihidro-9a-N- 
-CNMP-cijanoetil)-y-aminopropa]-9a-aza-9a-homoeritronolid A dobije se kromatografijom sirovog produkta preko 
stupca silikagela u sistemu otapala metilen-klorid : metanol : amonijak - 90 : 9 : 1,5. 
MS(ES' l ;m/z = 688. 

io^DYsoLminil-9-de^ 
-aza-9a-homoeritronolid A 

U 25 ml toluena otopi se 1,00 g (1,46 mmol) 5-0-desozaminil-9-deolcso-9-dihidro-^^ 
-aminopropil]-9a-aza-9a-homoeritronolida A, te se dokapa oko 0,31 ml (1,55 mmol) p-toluensulfonitocyanate pri 
temperaturi od 0 • do 5 °C. Nakon jednosatnog mijeganja reakcijske smjese pn istoj temperaturi odsigu se i*fai 
Stall sirovog produkta. Cisti S-O-desozammil^-deokso^-dihidro^a-N-pSlMP-cyanoetiD-N'-Op- 
-toluensulfoniDkarbamoil-Y-aminopropill-ga-aza^a-homoeritronolid A dobye se kromatografijom sirovog produkta 
preko stupca silikagela u sistemu otapala metilen-klorid : metanol : amonijak - 90 : 9 : 1,5. 
MS(ES 4 )m/z = 883. 

-9a-aza-9a-homoeritronolid A 

U 20 0 ml toluena otopi se 1,00 g (1,57 mmol) 5-0-desozamtail-9-deokso-9-dihidro-9a-NW 
JZ^^^omoer^onoLA, te se dokapa 0.36 g (1,65 n^op.4-klorbe„zensulfoni gocy^ Pn 
temperaturi od 0 • do 5 °C. Nakon jednosatnog mijeganja reakcijske smjese pr, istoj temperatan odsigu se 'zluCen, 
kristali sirovog produkta. Cisti i 0 -desozaminil-9-deokso-9-dmidro-9a^^ 

-aminopropil]-9a-aza-9a-homoeritronolid A dobije se kromatografijom sirovog produkta preko stupca silikagela u 

sistemu otapala metilen-klorid : metanol : amonijak - 90 : 20 : 1,5. 

MS(EI*)m/z=889. 

?o™D C iozaminil-9-de 
-9a-aza-9a-homoeritronolid A 

U 20,0 ml toluena otopi se 1,00 g (1,57 mmol) 5-0-de S ozammil-9-^ 

-homoeritronolida A, te se dokapa 0.36 g (1,65 mmol) 2-klorbenzensulfonilizocyanata pn temperaturi od 0 do 5 C. 
SnTdn^atoog mijeganja reakcyski smjese pri istoj temperaturi, odsigu se izlucen kristali sirovog produkta. 

Smoeritronolida A provodi se kromatografijom preko stupca silikagela u sistemu otapala 
metilen-klorid : metanol : amonijak = 90 : 20 : 1,5. 
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MS(EI*)m/z=889. 

Primici* 25 
5 5^-DesozanrinU-9-deokso-9-d 
-aza-9a-homoeritronolid A 

U 25 ml toluena otopi se 1,00 g (1,46 mmol) 5-0-desozaminil-9-deokso-9-dihidro-9a-N-[N'-(P-cijanoetil>7- 
-aminopropil]-9a-aza-9a-homoeritronolid A, te se dokapa oko 0,31 ml (1,55 mmol) o-toluensulfomhzocijanata pri 
10 temperaturi od 0 0 do 5 °C. Nakon jednosatnog mijeSanja reakcijske smjese pri istoj temperatun, odsisu se izluceni 
kristali sirovog produkta. Cisti 5-0-dMOZ8minn-9-deQkso^^ 

karbamoil-y-aminopropil]-9a-aza-9a-homoeritronolid A dobije se kromatografijom sirovog produkta preko stupca 
silikagelau sistemu otapala metilen-klorid : metanol : amonijak = 90 : 9 : 1,5. 
MS (ES + )m/z=884. 

15 

^0™DMOzaminH-9-deotao-9^ 
-aza-9a-homoeritronolid A 

20 U 20,0 ml toluena otopi se 1,00 g (1,57 mmol) 5-0-desozammil-9-deokso-9-dmidro-9a-aza^ 
ft -homoeritronolida A, te se dokapa 0.36 g (1,65 mmol) benzensulfonilizocijanata pri temperaturi od 0 do 5 C. Nakon 
W jednosatnog mije§anja reakcijske smjese pri istoj temperaturi, odsisu se izluceni kristali sirovog produkta. Gistt 
5^esozaminil-9-deokso-9-dimdro-9a-N-[NMben^ A 
dobije se kromatografijom sirovog produkta preko stupca silikagela u sistemu otapala 
25 metilen-klorid : metanol : amonijak = 90 : 20 : 1,5. 
MS(EI*)m/z = 870. 

?0™D?soLminil-9-deokso-^ 
30 -aminopropil]-9a-aza-9a-homoeritronolid A 

U 20,0 ml toluena otopi se 1,00 g (1,57 mmol) 5-0-desozammil-9-deokso-9-dmidro-9a^ 

-homoeritronolida A, te se dokapa 0.36 g (1,65 mmol) 4-fluorbenzensulfonilizocijanata pri temperatun od 0 do S C. 

Nakon jednosatnog mijeSanja reakcijske smjese pri istoj temperaturi, odsisu se izluceni kristali sirovog produkta. Cisti 
35 5^lesozaminu-9-deokso-9-dihidro-9a^ t . 

" -homoeritronolid A dobije se kromatografijom sirovog produkta preko stupca silikagela u sistemu otapala 

metilen-klorid : metanol : amonijak = 90 : 20 : 1,5. 

MS(EI , )m/z(%) = 888. 
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PATENTNI ZAHTJEVI 

1. Supstituirani 9a-N-[N , ^enzensulfonil)karbamoil-7-aminopropil] i 9a-N-[N4P^ijanoetil)-N , Kben^nsulfonil). 
-karbamoil-7-aminopropil] derivati 9-deokso-9-dihidro-9a-aza-9a-homoeritromicina A i 5-0-desozamiml-9-deokso- 
-9-dihidro-9a-aza-homoeritronolida A op6e formule 1, 

H 



) 



5 



20 



25 



30 



35 




gdje R ima znaCenje H ili kladinozilnog ostatka, R 1 ima znaCenje H ili p-cijanoetilnog ostatka, a R ima znaCenje H, 
F CI ili CH 3 grupe i na njihove fermaceutski prihvatljive adicione soli s anorganskim ill organskim kisehnama. 
Supstanciju prema zahtjevu 1, naznacenu time da R ima znaCenje kladinozilnog ostatka, a R 1 R imaju znaCenje 

H 2 
Supstanciju prema zahtjevu 1, naznacenu time da R ima znaCenje kladinozilnog ostatka, R ima znaCenje H, a R 

ima znaCenje p-Cl grape. , . . . . „ -2 

Supstanciju prema zahtjevu 1, naznacenu time da R ima znaCenje kladinozilnog ostatka, R una znaCenje H, a k 

ima znaCenje o-Cl grupe. , . . „ _ 2 

Supstanciju prema zahtjevu 1, naznacenu time da R ima znaCenje kladinozilnog ostatka, R una znaCenje H, a K 

SupstocyupremfSurtjevu 1, naznacenu time da R ima znaCenje kladinozilnog ostatka, R 1 ima znaCenje H, a R 2 

SupScyTpfemaSevu 1, naznacenu time da R ima znaCenje kladinozilnog ostatka, R 1 ima znaCenje H, a R 2 
ima znaCenje 0-CH3 grupe. , 
Supstanciju prema zahtjevu 1, naznaCenu time da R, R iR imaju znaCenje H. 

Supstanciju prema zahtjevu 1, naznaCenu time da R i R 1 imaju znaCenje H, u R ima znaCenje p-C grupe. 
Supstanciju prema zahtjevu 1, naznaCenu time da R i R 1 imaju znaCenje H, u R ima znaCenje o-Cl grupe. 
1 ■ Supstanciju prema zahtjevu 1 , naznaCenu time da R i R 1 imaju znaCenje H, u R ima znaCenje p-F grape. 
12. Supstancije prema zahtjevu 1, naznaCenu time da R i R 1 imaju znaCenje H, u R ima znaCenje p-CH 3 grupe. 
13 Supstancije prema zahtjevu 1 , naznacenu time da R i R 1 imaju znaCenje H,uR ima znaCenje 0-CH3 grupe. 
14. Supstanciju prema zahtjevu 1, naznaCenu time da R ima znaCenje kladinozilnog ostatka, R ima znaCenje 
B-cijanoetilnog ostatka, a R 2 ima znaCenje H. , - A 

Supstanciju prema zahtjevu 1, naznaCenu time da R ima znaCenje kladinozilnog ostatka, R ima znaCenje 
B-cijanoetilnog ostatka, a R 2 ima znaCenje p-Cl grupe. ...... ., » D i 

Supstanciju prema zahtjevu 1, naznaCenu time da R ima znaCenje kladinozilnog ostatka, R ima znaCenje 
B-cijanoetilnog ostatka, a R 2 ima znaCenje o-Cl grape. , • 

Supstanciju prema zahtjevu 1, naznaCenu time da R ima znaCenje kladinozilnog ostatka, R ima znaCenje 
B-cijanoetilnog ostatka, a R 2 ima znaCenje p-F grupe. „.,,.,. 1 .mv. r> i ma maSenie 

18. Supstanciju prema zahtjevu 1, naznaCenu time da R ima znaCenje kladinozilnog ostatka, R ima znaCenje 
B-cijanoetilnog ostatka, aR 2 ima znaCenje p-CH 3 grape. .... „ ctQt i«, a n 2 

19. Supstanciju prema zahtjevu 1, naznaCenu time da R ima znaCenje H, R ima znaCenje cyanoetilnog ostatka, a R 
ima znaCenje 0-CH3 grape. 



2. 



3. 



5. 



6. 



8. 
9. 
10 
11. 



15 



16 
17 
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20. Supstanciju prema zahtjevu 1, naznatenu time da R i R 2 imaju znaCenje H, a R l ima zna5enje p-cijanoetilnog 

ostatka. 2 

21. Supstanciju prema zahtjevu 1, naznaCenu time da R ima zna5enje H, R ima znafienje p-cijanoetilnog ostatka, a R 

ima zna5enjep-Cl grupe. m e# 2 

22. Supstanciju prema zahtjevu 1, oaznaCenu time da R ima zna5enje H, R ima znafcenje p-cijanoetilnog ostatka, a R 

ima znaCenje o-Cl grupe. . ft .. . rf ^2 

23. Supstanciju prema zahtjevu 1, naznaSenu time da R ima znafcenje H, R ima znaCenje p-cijanoetimog ostatka, a R 

ima znafcenje p-F grupe. m 2 

24. Supstanciju prema zahtjevu 1, naznaCenu time da R ima znafienje H, R ima znafcenje p-cyanoetilnog ostatka, a R 

ima znaCenje p-CH 3 grupe. * *i r>2 

25. Supstanciju prema zahtjevu 1, naznaCenu time da R ima znaCenje H, R l ima znafcenje p-cijanoetimog ostatka, a K 

ima znafcenje 0-CH3 grupe. u 

26. Postupak za pripravu 9a-N-[N , -(benzensulfonil)karbamoiW-aminopropil] 1 9a-N-[N -(p-cijanoetil)-N - 
«(benzensulfonil)karbamoil-Y-aminopropil] derivata 9-deokso-9-dihidro-9a-aza.9a-homoeritromicina A 1 
5-0-desozaminil-9-deokso-9-dihidro-9a-aza-homoeritronolida A op<5e formule 1, 



/ 11 

0== \ o 




edie R ima znacenje H ili kladinozilnog ostatka, R 1 ima znacenje H ili p-cijanoetilnog ostatka, a R una znacenje H, 
F CI i CH 3 , naznaSen time da se 9a-N-(y-aminopropil), odnosno 9a-N-[N'-(p-cijanoetil)-Y-ammopropil] denvati 
9ldeokso-9-dihidro-9a-aza-9a-homoeritromicina A, odnosno 5-0-desozaminil-9-deokso-9-dihidro-9a-aza-9a- 
-homoerotronolida A opce formule 2, 



i R 1 



I 



OR 
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gdje R ima znafienje H Hi kladinozilnog ostatka, a R' ima znafienje H ili p-cijanoetilnog ostatka, podvrgnu reakciji s 
fenilsulfonilizocijanatima opfie formule 3, 

o 

5 gdje R 2 ima znafienje H, F, CI i CH 3 u toluenu, ksilenu ili nekom drugom aprotifinom otapalu, pri temperaturi 
0° - 1 10°C, a zatim po potrebi reakciji s anorganskim ili organskim kiselinama. 

27. Farmaceutska kompozicija, naznafiena time da ukljufiuje fennaceutski prihvatljiv nosafi i antabaktenjsku efektivnu 
kolifiinu supstancija naznafienih prema patentnom zahtjevu 1. .. 

28. Supstanciju prema bilo kojem od zahtijeva 1-25 naznafiene time, koriste se kao sredstvo za stenlizaciju soba i 
10 medicinskih instrumenata i kao antibakterijsko sredstvo za zaStitu zidova i drvemne. 
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